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@ Biohybrider Gelenkflachenersatz 

® Die Erfindung betrifft einen biohybriden Gelenkfla- 
chenersatz in Form eines dreidimensionalen pordsenTra- 
gers, in dem sich Knorpelzellen in vitro und/oder in vivo 
zu einem dreidimensionalen Zellverband kultivieren las- 
sen, und der nach dem Zellwachstum im Bereich einer de- 
fekten Gelenkflache auf den freigelegten Knochen auf- 
setzbar ist, dadurch gekennzeichnet, dafS der Trager an 
der zur Anlage an den Knochen bestimmten Seite Mitt el 
zur Forderung der knochernen Integration aufweist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen biohybriden Gelenkflachen- 
ersatz. 

Zur Behandlung von geschadigten Gelenkknorpeln, eiwa 5 
durch Mifibildungen, Verletzungen oder degenerative Er- 
krankungen, konzentrieren sich Entwicklungsarbeiten auf 
die Herstellung von Ersatzknorpeln, die dem Patienten im- 
plantiert werden konnen. 

Es sind aus jiingster Zeit Verfahren zum Hersiellen von to 
Implantalen aus Zellkutturen bekannt wie sie beispielsweise 
in der intemationalen Patentanmeldung WO 94/2U151 von 
Sittinger beschrieben werden. Hierbei werden in den Hohl- 
raumen einer dreidimensionalen Tragerstruktur Knorpelzel- 
len in vitro hergestellt. 15 

In WO 90/12603 von Vacanti ist ein System zur Neomor- 
phogenese von Knorpelzellen aus einer Zellkultur in vivo 
offenbart 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Knorpelim- 
plantate weisen jedoch in der Praxis eine Reihe von Nachtei- 20 
len auf. 

Fur einen vollwertigen Gelenkfiachenersatz ist eine zu- 
verlassige Fixierung im subchondralen Knochen wichtig. 
Dazu muB das Implantat durch aufwendige Nahttechniken 
oder Befestigungsklammern gehalten werden. 25 

Ein wesentliches Problem bei der Therapie von patholo- 
gischen Veranderungen von Gelenkoberflachen ist das Ein- 
dringen von Gelenkflussigkeit (Synovialflussigkeit), deren 
Bestandteile wie Hyaluronsaure die Regenerierung und das 
Einwachsen beeintrachtigen. Die Gelenksflussigkeit, die das 30 
eingesetzte Implantat umspult, verbindert ein Festwachsen 
der Knorpel struktur an den Defektgrenzen und am Knochen. 

Die bisher bekannten Knorpelersatzstoffe zur Behand- 
lung von Gelenkdefekien konnen die fur eine erfolgreiche 
und dauerhafte Heilung geforderten Kriterien wie sichere 35 
und ei of ache Befestigung am Knochen, rasches Einwach- 
sen, physiologische Wiederherstellung der Gelenkstruktur 
und dauerhafte Funktionalitat nicht erfullen. 

Es stellt sich daher die Aufgabe, einen Gelenkfachener- 
satz zur Verfugung zu stellen, der aus Knorpelzellen in einer 40 
dreidimensionalen Struktur gebildet ist, der unter ublichen 
biomedizinischen Bedingungen und mit vorhandenen Ein- 
richtungen einfach und sicher herzustellen ist 

Diese Aufgabe wird geldst durch einen biohybriden Ge- 
lenkfiachenersatz in Form eines dreidimensionalen porosen 45 
Tragcrs, in dem sich Knorpelzellen in vitro und/odcr in vivo 
zu einem dreidimensionalen Zellverband kuitivieren las sen, 
und der nach dem Zellwachstum, und gegebenen falls nach 
einer Gewebeentwicklung, im Bereich einer defekten Ge- 
lenkflache auf den freigelegten Knochen aufsetzbar ist, da- 50 
durch gekennzeichnet, daB der Trager an der zur Anlage an 
den Knochen besummten Seite Mittel zur Forderung der 
knochemen Integration aufweist. 

Zur Herstellung von Ersatzknorpelzellen kann zunachst 
eine Zellvermehrung von proliferierenden Knorpelzellen 55 
(dedifferenzierten sogenannten fibroblast-iike-cells) vorge- 
nommen werden. Dies kann beispielsweise als flachiges 
Zellwachstum in einem ZellkulturgefaB erfolgen. Nach ei- 
ner gewissen Vermehrung der Zellen werden die Zellen 
dann wieder spezifisch gemacht (difFerenziert) und fur das 60 
weitere dreidimensionale Wachstum in eine geeignete Ma- 
trix eingebracht. Insbesondere konnen die Knorpelzellen in 
die Matrix eingespritzt oder mit leichtem Unterdruck in die 
Matrix eingesaugt oder einzentrifugiert werden. Bevorzugt 
kann eine solche Matrix- oder Tragerstruktur wenige Wo- 65 
chen vor der geplanten Implantation mit korpereigenen Zel- 
len des Patienten versehen werden. 

Insbesondere kann der porose Trager aus unter physiolo- 
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gischen Bedingungen im Korper resorbierbarem Material 
bestehen. Mit Vorteil kann der porose Trager in Form eines 
Vlieses, Schaums, Schwamms, Sintermaterials oder einer 
textilen Struktur vorliegen. 

Der porose Trager aus resorbierbarem Material kann sich 
dadurch auszeichnen, daB er eine Porositat von mehr als 
75%, insbesondere mehr als 90%, bevorzugt mehr als 95% 
aufweist. 

Der porose Trager aus resorbierbarem Material kann aus 
hydrolytisch abbaubaren Polymeren, insbesondere hydroly- 
sierbaren Polymeren der a- und P-Hydroxycarbonsauren 
gebildet sein. Als Beispiele fur solche biologisch abbauba- 
ren Materialien sind Polymere auf Basis von Polyglykol- 
saure, Polymere der Glykolsaure (PGA), Polylactide, Poly- 
mere von L-Lactid (P-L-LA), D-Lactid (P-D-LA), DL-Lac- 
tid (P-DL-LA), Polydioxanon, Polycaprolacton, Copoly- 
mere und Terpolymere aus den genannten Monomeren und/ 
oder Mischungen aus den genannten Polymeren zu nennen. 
Mit Vorteil konnen Copolyraere von Glykolsaure und 
Milchsaure im Verhaltnis 99 : 1 bis 1 : 99, insbesondere im 
Verhaltnis 89 : 11 bis 70 : 30 oder von 30 : 70 bis 11 : 89 
verwendet werden. AuBerdem konnen vorteilhaft Copoly- 
mer von L-Lactid und DI^Lactid im Nferhaltnis 99 : 1 bis 
1 : 99, insbesondere im Verhaltnis 99 : 1 bis 70 : 30 verwen- 
det werden. Die erfindungsgemaB zu verwendenden Copo- 
lymere, Terpolymere und/oder Mischungen aus den oben 
genannten Monomeren bzw. Polymeren konnen zur Verbes- 
serung ihrer Eigenschaften mil weichmachenden Substan- 
zen, insbesondere Caprolacton, Trimethlyencarbonat 
(TMC), Triethylcitrat (TEC) und/oder Acetylbutylcilrat 
(AtBC) versehen sein. 

Tm Falle von porosen Tragern aus Fasermaterial, wie 
Vliesen oder anderen texulen Flachengebilden, kann der Fa- 
serdurchmesser vorteilhaft 1 bis 50 um, insbesondere 5 bis 
15 um betragen. 

Schichttormige Trager (z. B. Vliese) konnen eine Dicke 
von 1 bis 5 mm aufweisen. Beispielsweise konnen bei Im- 
plantalen zur Anwendung am Knie eines Menschen Schicht- 
dicken von 1 bis 3 mm verwendet werden. Fur Anwendun- 
gen an der Hiifte konnen wegen der hoheren Beanspruchung 
groBere Dicken zweckmaBig sein. 

Der erfindungsgemafie Gelenkfiachenersatz kann sich da- 
durch auszeichnen, daB der Integrau'onsvermittler fest an 
den porosen Trager gebunden ist. Mit Vorteil kann der Inte- 
grations vermiuler in ein Versiegelungsmittel partiell einge- 
bcttct sein. Als Bcispicl fiir erfindungsgemaB gccignctc Ver- 
siegelungsmittel sind Folien oder Membranen aus den im 
Zusammenhang mit dem porosen Trager aufgefuhrten resor- 
bierbaren Polymeren zu nennen. 

Der Integrations vermitder kann in feinteiliger Form vor- 
liegen, wobei die mittlere TeilchengroBe vorzugsweise zwi- 
schen 10 und 500 um, insbesondere 50 bis 100 um beuragt. 

Der Integrdlionsveniulller kann erfindungsgemaB in einer 
Menge vorhanden sein, die die Oberflache der dem Knochen 
zugewandten Seile mindestens zu 30% bis 100%, vorzugs- 
weise zu 95% bis 100% bedeckt. 

Mil Vorteil kann der Integrationsvermittler von einer an- 
organischen Knochengrundsubstanz gebildet werden, insbe- 
sondere aus einer solchen bestehen. 

Als Beispiele fur gemaB der Hrflndung bevorzugte Inte- 
grationsvermittler sind Hydroxylapatitkeramik, Tricalcium- 
phosphatkeramik, Misch-Keramiken und/oder Calciumcar- 
bonai zu nennen. 

Der Integrationsvermittler kann insbesondere eine porose 
Struktur besitzen, wobei die Porositat 30 bis 80 \bl-% be- 
tragt und die PorengroBe im Bereich von 10 bis 150 pm 
liegt. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann der Inte- 
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grauonsvermittler biologischen Ursprungs sein, insbeson- 
dere aus hochtemperaturbehandeliem Knochen bestehen. 
Eine solche Hochtemperalurbebandlung kann insbesondere 
bei Temperaturen iiber 1000°C erfolgen. Ein auf diese 
Weise bebandeltes Knochenrnaterial ist eine biologische 5 
Hydroxylapatitkeramik- 

Id einer anderen Ausftihrungsform der Erfindung kann 
der Integrationsvermitder aus Keramik vollsyntheiischen 
Ursprungs gebildet sein. Zur Herstellung einer solchen Ke- 
ramik konnen den Fachleuten aus dem Stand der Technik io 
bekannte Herstellungsverfahren verwendet werden. 

Zur Herstellung eines Gelenkknorpelbiohybrids, einem 
kultivierten Gelenkknorpel in geeigneter dreidimensionaler 
Raumstruktur gemafi der vorliegenden Erfindung ist eine 
Basis erforderlich, die mit dem Knochen eine dauerhafte 15 
und kraftschlussige Verbindung eingeht. Insbesondere kann 
ein Granulat von Hydroxylapatitkeramik verwendet werden, 
das bioaktiv und osteokonduktiv eine schnelle substanzielle 
Integration durcb Aufwachsen von interstizieller Matrix auf 
das synthetische porose Material forderL 20 

ErfindungsgemaB kann das Granulat in eine resorbierbare 
Polymerfolie eingearbeitet werden. Der erfindungsgemaBe 
Gelenkflachenersatz kann dadurch gekennzeichnet sein, daB 
die Teilchen des Integrationsvermittlers teilweise in eine 
Schicht eingebettet sind und ein Teil ihrer Oberflache frei- 25 
liegt Auf diese Weise ist nach Degradation der Polymerbe- 
standteile des biohybriden Implantats der Gelenkknorpel 
mit seiner Matrix an einer keramischen Basis fixiert, die 
wiederum zuveriassig Halt im subchondralen Knochen fin- 
dec 30 

ErflndungsgemaB konnen die Hydroxylapatitkeramikpar- 
tikel in einem Monolayer in einer Polymerfolie vorgesehen 
sein. Als Beispiel fur erfindungsgemaB geeignele Polymer- 
folien sind Folien oder Membranen aus den im Zusammen- 
hang mit dem porosen Trager aufgefuhrten resorbierbaren 35 
Polvmeren zu nennen. 

Bevorzugt kann eine Polymerfolie verwendet werden, die 
eine Dicke von ungefahr 100 um bis 300 um aufwcist Mit 
eingebetteten Partikeln kann die Polymerfolie insbesondere 
eine Dicke von bis zu 600 um aufweisen. Die PartikelgroBe 40 
im Monolayer kann 10 bis 500 um, insbesondere 50 bis 
100 um betragen. 

Der Gelenkflachenersatz gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung kann sich dadurch auszeichnen, daB Mittel vorgesehen 
sind, die die Beriihrungsfiache zwischen Implantat und De- 45 
fcktgrcnzcn am Knorpcl und zwischen Intcgrauonsvcrrnitt- 
ler und Knochen im implantierten Zustand vor Zulritt von 
Fliissigkeit, insbesondere von Synovialfiussigkeit schiitzen. 

ErfindungsgemaB kann die synthetische Stutzstruktur zur 
Defektgrenze hin in der Weise begrenzt sein, daB sie fur 50 
Synovialfiussigkeit und Zellen undurchlassig ist. Auf diese 
Weise konnen Stoffe, die eine zuverlassige Verankerung des 
Implantats im Knochen beeinirachtigen, femgeh alien wer- 
den. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann beim Ge- 55 
lenkflachenersatz zum Schutz der Beriihrungsfiache zwi- 
schen Implantat und Defektgrenzen am Knorpel und zwi- 
schen Integrationsvermittler und Knochen im implantierten 
Zustand vor Zutritt von Fliissigkeit eine Versiegelungs- 
schicht vorgesehen sein. Als Beispiel fur erfindungsgemaB 60 
geeignete Versiegelungsmittel sind Folien oder Membranen 
aus den im Zusammenhang mit dem porosen Trager aufge- 
fuhrten resorbierbaren Polymeren zu nennen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann 
beim Gelenkflachenersatz zum Schutz der Beriihrungsfiache 65 
zwischen Implantai und Defektgrenzen am Knorpel und 
zwischen Integrationsvermitder und Knochen im implan- 
tierten Zustand vor Zutritt von Fliissigkeit eine semiperrne- 



673 A 1 

4 

able Membran vorgesehen sein. Als Beispiel fur erfindungs- 
gemaB geeignete semipermeable Membranen sind Folien 
oder Membranen aus den im Zusammenhang mit dem poro- 
sen Trager aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nen- 
nen. 

Der Cut-off einer solchen Membran kann insbesondere 
bei weniger als 60 000 Dalton liegen. Auf diese Weise kon- 
nen grofiere Molekule, wie beispielsweise Proteine, und 
Zellen am Durchtritl durch die Membran gehindert werden. 

In noch einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann beim 
Gelenkflachenersatz zum Schutz der Beruhrungsflache zwi- 
schen Implantat und Defektgrenze am Knorpel und zwi- 
schen Integrationsvermittler und Knochen im implantierten 
Zustand vor Zutritt von Fliissigkeit eine mikroporose Mem- 
bran vorgesehen sein, deren PorengroBe bevorzugt unter 
1 urn betragt. Als Beispiel fur erfindungsgemaB geeignete 
mikroporose Membranen sind MikrovliesstofFe oder Folien 
oder Membranen aus den im Zusammenhang mit dem poro- 
sen Trager aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nen- 
nen. 

Mil Vorteil kann eine schutzende Schicht vorgesehen 
sein, die vor allem fur Zellen und Synovialfiussigkeit eine 
Barriere bildet, aber in einer Weise permeabel ist, um Stoff- 
wechsel zu ermoglichen. Ein moglichst ungehinderter Stoff- 
wechsel ist fur ein schnelles Anwachsen und eine substan- 
tielle Integration des Implantats von Bedeutung. 

Als Beispiele fur Polymermaterialien, aus denen eine 
Trennschicht, Versiegelungsschicht, Polymerfolie, ge- 
schlossene Schicht, Schutzschicht, Membranen usw. herge- 
stellt sein konnen, sind Poiylactide, Polymere von L-Lactid 
(P-L-LA), D-Lactid (P-D-LA), DL-Lactid (P-DL-LA), Po- 
lydioxanon, Polycapml acton, Copolymers und Terpolymere 
aus den genannten Monomeren und/oder Mischungen aus 
den genannten Polymeren sowie Mischungen der genannten 
Polymere mit Polyglykolsaure zu nennen. Mit Vorteil kon- 
nen Copoiymere von Glykolsaure und Milchsaure im Ver- 
haltnis 90 : 10 bis 1 : 99, insbesondere im Verhaltnis 30 : 70 
bis 11 : 89 verwendet werden. AuBerdem konnen vorteilhaft 
Copoiymere von L-Lactid und DL-Lactid im Verhaltnis 
99 : 1 bis 1 : 99, insbesondere im Verhaltnis 99 : 1 bis 
70 : 30 verwendet werden. Die erfindungsgemaB zu verwen- 
denden Copoiymere, Terpolymere und/oder Mischungen 
aus den oben genannten Monomeren bzw. Polymeren kon- 
nen zur Verbesserung ihrer Eigenschaften mit weichma- 
chenden Substanzen, insbesondere Caprolacton, Trimethly- 
encarbonat (TMC), Tricthylcitrat (TEC) und/oder Acctylbu- 
lylcitrat (AtBC) versehen sein. 

Mil Vorteil konnen fur die erfindungsgemaBen TVenn- 
schichten usw. zu verwendende Polymere aus Losung verar- 
beitbar sein. In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung konnen die fur die erfindungsgemaBe Trennschicht zu 
verwendenden Polymere thermoplastisch verarbeitbar sein. 
In einer weiteren Ausfiihrungsfonn der Erfindung konnen 
die fur die erfindungsgemaBe Trennschicht zu verwenden- 
den Polymere vemetzend verarbeitbar sein. 

Der erfindungsgemaBe Gelenkflachenersatz kann sich 
vorteilhaft dadurch auszeichnen, daB die geschlossene 
Schicht zumindest wahrend der anfanglichen Einwachszeit 
nach der Implantation im wesentlichen undurchlassig fur 
Fliissigkeiten ist 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann der erfindungs- 
gemaBe Gelenkflachenersatz dadurch gekennzeichnet sein, 
daB ihm eine Deckfolie zugeordnet ist, die zum Abdecken 
der dem Integrauonsvermittler abgewandten Oberseite des 
Tragers bestimmt ist. Mit Vorteil kann die Deckfolie auf 
dem Trager befestigt, insbesondere adhasiv/kohasiv, phy- 
sisch zugeordnet sein. Als Materialien fur die erfindungsge- 
maBe Deckfolie konnen Polymermaterialien verwendet 
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werden, wie sie oben fiir die Trennschicht vorgeschlagen 
wurden. Die Deckfolie kann insbesondere aus resorbierba- 
rem Material bestehen. Femer kann die Deckfolie vorzugs- 
weise aus einer porosen Membran, die ein Eindringen von 
Synovialflussigkeit verhindert, bestehen. 5 

Mit Vorteil kann die Deckfolie grofier sein als die Flache 
der Trageroberseite und iiberstehende Rander aufweisen, die 
zum Uberdecken der Trennlinie zwischen Gelenkflachener- 
satz und naliver Gelenkknorpeloberflache vorgesehen ist. 

Zur Befestigung von Deckfolie auf dem porosen Trager to 
kann mit Vorteil chirurgisches NahlmateriaJ aus bioresor- 
bierbarem Material verwendet werden. Die Degradations- 
zeit des Nahtmaterials kann im Bereich der Degradanons- 
zeit der resorbierbaren Deckfolie liegen. Eine sichere Befe- 
stigung kann sichergestellt werden, wenn die Resorptions- 15 
dauer des Nahtmaterials insbesondere langer ist als die der 
Deckfolie. Geeignete Resorptionszeiten fiir die Folie kon- 
nen bei spiels weise im Bereich von 1 bis 4 Monaten liegen. 
Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB Nahtmateria- 
lien auf Basis von Polyglykolsaure. Weitere Befestigungs- 20 
mittel sind Gewebekleber, resorbierbare Stifte oder Klam- 
mern oder Collagen. 

Altemativ oder erganzend zur Deckfolie kann dem erfin- 
dungsgemaBen Gelenkflachenersatz eine resorbierbare 
Dichtmasse zugeordnet sein, die zwischen porosen Trager 25 
und Defektgrenze eingebracht oder auf die oberflachige 
Trennlinie von Implantat zu Gelenkflache aufgebracht, ein 
Eindringen der makromolekularen Bestandteile der Synovi- 
alflussigkeit verhindert Die resorbierbare Dichtmasse kann 
z. B. aus Gewebekleber oder Collagen bestehen. 30 

Zur Verwendung als Implantat kann der erfindungsge- 
ma8e Gelenkflachenersatz in geeigneter Weise sterilisierf 
werden. Ein zweckmaBiges Sterilisierverfahren kann aus 
ublichen physikalischen oder chernischen Methoden zum 
inaktivieren von Mikroorganismen ausgewahlt oder eine 35 
Kombination soldier Methoden sein. Ein mogliches Sterili- 
sierungsverfahren umfafit die Behandlung mit ionisierender 
Strahlung wie beispiels weise Bcstrahlung mit p-Strahlen 
oder Y-Strahlen, im Bereich von 0,1 Mrad bis 10 Mrad, ins- 
besondere 0,8 Mrad bis 2,5 Mrad. in einer moglichen Aus- 40 
fuhrungsform der Erfindung kann eine mit Hilfe von Be- 
strahlen durchgefiihrte Sterilisation gleichzeitig zur Steue- 
rung des Degradationsverhaltens des erfindungsgemaB her- 
gestellten Gelenkflachenersatzes dienen. 

Bei der Behandlung mit y-Strahlen kann es zu einer Ket- 45 
tcnspaltung bcim resorbierbaren Polyracrmaicrial kommcn, 
was die Resorbierbarkeit im Korpermilieu verbessert, aber 
gleichzeitig keinen nennenswerten Festigkeitsverlusl be- 
dingt. 

Zur Verbesserung der Hydrophi lie des Polymerwerkstoffs 50 
konnen Modifizierungen der Poly meroberfl ache vorgenom- 
men werden. Mit Vorteil kann es bei einer Plasmabehand- 
lung durcb Reaklionen an der Oberflache des Materials zu 
einer Modifizierung der funktionellen Gruppen kommen. 
Auf diese Weise kann auch eine Erhohung der hydrophilen 55 
Eigenschaften erreicht werden. In bevorzugten Ausfuh- 
rungsformen kann eine solche Hydrophilierung und/oder 
Funktionalisierung der Oberflache mit Niedenemperatur- 
Plasma vorgenommen werden. Mit Vorteil konnen die Mo- 
difizierungsreakuonen in Inertgasatmosphare, SauerstofF, 60 
CO2 und/oder SO2 ausgefiihrt werden. In einer weiteren 
Ausfuhrungsform der Erfindung kann eine Plasmapfropfung 
mit Monomeren und/oder Oligomeren zur Polymeroberfla- 
chenmodifikation vorgenommen werden. Eine Oberflachen- 
modifikation kann die Besiedelung mit Zellen erleichtem 65 
und somit das Einwachsen des Implantats und die Regenera- 
tion des behandelten Gelenks giinstig beeinflussen. 

Zur Erleicbterung der Regenerierung nach der Imp lan ta- 
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tion kann das erfindungsgemafie Implantat mit Wachstums- 
faktoren in wirksamer Konzentration versehen sein. Es sind 
sowohl Wachstumsfaktoren fur Knorpelzellen wie Wachs- 
tumfaktonen fur Knochenzellen oder Kombinationen davon 
einsetzbar. Wachstumsfaktoren fiir Knochenzellen konnen 
gemafi der Erfindung bevorzugt in der Folie fur den Integra- 
tions vermittler eingelagert sein. Als Beispiele sind im Be- 
reich derPhysiologie und Medizin bekannte Wachstumsfak- 
toren wie zum Beispiel osteogenes Protein, BFGF (basic fi- 
broblast growth factor), BMP (bone morphogenic protein), 
rh BMP (recombinant human bone morphogenic protein), 
TGF-P (transforming growth factor), IGF (insulin-like 
growth factor) und EGF (endothelial growth factor) zu nen- 
nen. Geeignete Konzentraiionen an Wachstumsfaktoren 
konnen im Bereich von 0,1 bis 50 ng/ml liegen. 

Wahrend der Resorption der fur den erfindungsgemaBen 
biohybriden Gelenkfachenersatz verwendeten biodegradier- 
baren Polymere kann es zu Schwankungen des pH-Werts 
kommen. Mit Vorteil konnen zur Abpufferung basische 
Salze in die Polymere und/oder die Poren des Implantats 
eingebracht werden. Als Beispiele fur Puffersalze sind Cal- 
ciumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumtartrat und/oder 
andere unter pbysiologischen Bedingungen geeignete Puf- 
fersy steme zu nennen. Die PufFerverbindungen konnen mit 
Vorteil in einer Konzentration und 0,1 bis 20Gew.-%, be- 
vorzugt 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht an resor- 
bierbarem Polymer enthalten sein. 

Mit dem erfindungsgemaBen Gelenkflachenersatz wird 
ein Implantat zur Wlederherstellung eines geschadigten Ge- 
lenkknorpels zur \ferfugung gestellt, das die Zuchtung eines 
funktionellen Knorpeltransplantates mit autologem Knorpel 
enmoglichi und eine sichere Verankerung im subchondralen 
Knochen gewahrleistet. Zur Verbesserung der Verankerung 
des Implantats im Knochen kann der Defekt zuvor auf MaB 
gestanzt, gefrast oder geschnitten werden, so dafi eine ent- 
sprechend angepaBte Implantatsunktur darin eingepreBt 
werden kann. Das ImplantatstUck kann aus einem zuvor 
groBflachig hergestellten Knorpelersatz vorzugsweise zylin- 
drisch vorgebildet sein. Dabei konnen mit Vorteil Durch- 
messer von 10 bis 15 mm vorgesehen sein. 

Weitere Merkmale und Einzelheilen der Erfindung erge- 
ben sich aus der nachfolgenden Beschreibung von bevor- 
zugten Ausfuhrungsfoimen anhand von Beispielen mit Be- 
zugnahme zu den begleitenden Zeichnungen. Die Beispiele 
dienen zur Erlauterung bevorzugter AusfUhrungsformen, 
wobci die Erfindung in kcincr Wcisc darauf beschrankt sein 
soli. Es sind vielmehr fur den Fachmann ersichdiche Veran- 
derungen und Modifikationen moglich, ohne den Rahmen 
iler Erfindung zu verlassen. 

In den Zeichnungen zeigt Fig. 1 einen erfindungsgema- 
Ben Gelenkflachenersatz wie er in Beispiel 1 erlautert ist. 
Fig. 2 zeigt einen erfindungsgemaBen Gelenkflachenersatz 
wie er in Beispiel 2 erlautert isL 

Beispiel 1 

Ein poroser Trager 1 wird als Vliesstruktur aus resorbier- 
baren Polymerfasern, hergestellt aus Copolymer von Gly- 
kolsaure und Milchsaure, gebildet. Der Trager 1 weist ein 
Porenvolumen von 95% auf und ist fest mil einem Integrati- 
onsvermitder 2 verbunden. Als mtegrationsverrnittler 2 
wird granulare Hydroxylapautkeramik mit einer mitderen 
KoragroBe von 0,3 mm verwendet. Zur Verbindung von po- 
rosem Trager 1 und Integrationsvermittler 2 dient eine Ver- 
siegelungsschicht 3 aus einer resorbierbaren Polymermem- 
bran, hergestellt aus dem gleichen Copolymer von Glykol- 
saure und Milchsaure. Hauptaufgabe der Polymermembran 
ist, die Hydroxylapatitkeramik und den nach der Implanta- 
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tion darunter befindlichen subchondralen Knochen 5 vor der 
integrationshemmenden Synovialflussigkeit zu schutzen. 

Beispiel 2 

5 

Ein poroser Trager 1' entsprechend wie in Beispiel 1 ist 
mit einer Deckschicht 4 aus einer resorbierbaren Polymer- 
membran, hergestellt aus einem Porygrykolid-lVimethylen- 
carbonat-Copolymer versehen. Die Polymermembran ist 
durch eine zentrale Knopfhaht, ausgefuhrt mit nesorbierba- 10 
rem Nahtmaterial aus Polyglykolsaure, fest mit dem pord- 
sen Trager 1 verbunden. Die Membran iiberdeckt die PaB- 
fuge 7 des eingepreBten Implantates, und ist geeignet, nach 
entsprechender Fixierung auf dem umliegenden Knorpei 6, 
das gesamte implantat und das anschlieBeode Korperge- 15 
webe vor dem Eindringen der integrationshemmenden Syn- 
ovialflussigkeit zu schutzen. Der Integrations vermittler 2 
besteht aus einer platte aus poroser Hydroxylapatitkeramik, 
die bei entsprechender Vorbereitung des Implantatlagers 
eine besonders feste primare Verankerung ermoglicht. 20 

Patentanspriiche 

1. Biohybrider Gelenkflachenersatz in Form eines 
dreidimensionalen porosen Tragers, in dem sich Knor- 25 
pelzellen in vitro und/oder in vivo zu einem dreidimen- 
sionalen Zellverband kultivieren lassen, und der nach 
dem Zellwachstum, und gegebenenfalls nach einer Ge- 
webeentwicklung, im Bereich einer defekten Gelenk- 
flache auf den freigelegten Knochen aufsetzbar ist, da- 30 
durch gekennzeichnet, daB der Trager an der zur An- 
lage an den Knochen hestirnmten Seite Mittel zur F6r- 
derung der knochernen Integration aufweist. 

2. Gelenkflachenersatz nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der porose Trager aus resorbierba- 35 
rem Material besteht 

3. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Inte- 
grationsvermitder fest an den porosen Trager gebunden 
ist. 40 

4. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Inte- 
grationsvermittler in feinteiliger Form vorliegt, wobei 
die mittlere TeilchengrbBe vorzugsweise zwischen 10 
und 500 um, insbesondere 50 bis 100 urn betragt. 45 

5. Gelenkflachenersatz nach cincm der vorhcrgchen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Inte- 
grationsvermittler in einer Menge vorhanden ist, die 
die Oberflache der dem Knochen zugewandten Seite zu 
30% bis 100%, vorzugsweise zu 95% bis 100% be- 50 
deckt. 

6. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der inte- 
grationsvermitder von einer anorganischen Knochen- 
grundsubstanz gebildet wird, insbesondere aus einer 55 
solchen besteht. 

7. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Inte- 
grationsvermitder Hydroxylapatitkeramik, Tricalcium- 
phosphatkeramik, Misch-Calciumphosphatkeramiken 60 
und/oder Calciumcarbonat ist. 

8. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Inte- 
grationsverraitder eine porose Struktur besitzt, wobei 
die Porositat vorzugsweise 30 bis 80 Vol-% betragt und 65 
die PorengroBe bevorzugt im Bereich von 10 bis 
150 pm liegt. 

9. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
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den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Inte- 
grations vermitder biologischen Ursprungs ist, insbe- 
sondere aus hochtemperaturbehan del tern Knochen be- 
steht. 

10. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Teil- 
chen des Integrationsvermitders teilweise in eine 
Schicht eingebettet sind und ein Teil ihrer Oberflache 
freiliegt. 

11. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Mittel 
vorgesehen sind, die die Beruhrungsflache zwischen 
integrationsvermittler und Knochen im implantierten 
Zusiand vor Zutritt von Fliissigkeit, insbesondere von 
Synovialflussigkeit schutzen. 

12. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der drei- 
dimensionale porose Trager an der Seite des Integrad- 
onsvenniulers mit einer geschlossenen Schicht verse- 
hen ist, insbesondere mit einer Folie oder Membran 
verbunden ist, in der die Teilchen des VermitUers ver- 
ankert sind. 

13. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die ge- 
schlossene Schicht oder Membran aus resorbierbarem 
Material besteht 

14. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die ge- 
schlossene Schicht zumindest wahrend der anfangli- 
chen Einwachszeit nach der Implantation im wesentli- 
chen undurchlassig fur makromolekulare Flussigkeiten 
(Cut-off < 60 kD) ist. 

15. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB ihm eine 
Deckfolie zugeordnet ist, die zum Abdecken der dem 
Integranonsvermittier abgewandten Oberseite des Tra- 
gers bestimmt ist. 

16. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Deckfolie groBer ist als die Flache der Trageroberseite 
und iiberstehende Rander aufweist, die zum Uberdek- 
ken der Trennlinie zwischen Gelenkflachenersatz und 
nativer Gelenkknorpeloberflache vorgesehen ist 

17. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Deckfolie aus resorbierbarem Material synthctischen 
oder natiirlichen Ursprungs besteht. 

18. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Deckfolie vorzugsweise aus einer porosen Membran 
(Cut-off > 60 kD), die ein Eindringen der makromole- 
kularen Bestandteile der Synovialflussigkeit verhin- 
dert, besteht. 

19. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB ihm eine 
resorbierbare Dichtmasse zugeordnet ist, die zwischen 
Implantat und Irnplantatlager eingebracht, oder auf die 
oberflachige Trennlinie von Implantat zu Gelenkflache 
aufgebracht, ein Eindringen der makromolekularen Be- 
standteile der Synovialflussigkeit verhindert. 
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